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Formal
At sikre patienter i antipsykotisk behandling korrekt diagnostik og handtering af hyperprolaktinaemi. |
aktuelle kontekst drejer det sig om saerligt to formal.

1) At arsager til hyperprolaktinaemi sandsynligggres, f.eks. medicin eller hypofysetumor.
2) Atevt. effekter af hyperprolaktinaemi identificeres, monitoreres og ggres til genstand for
overvejelser omkring evt. behandlingsmaessige konsekvenser.

Potentielle risici ved hyperprolaktineemi, der omtales i dette holdningspapir, er risiko for brystkraeft,
seksuel dysfunktion, osteoporose, metaboliske risici og forsinket pubertetsudvikling.

Konklusion

Let hyperprolaktinaeemi er hyppigt forekommende hos patienter i antipsykotisk behandling, mens antallet af
patienter med betydende symptomer er fa. Konklusionerne omkring risiko ved hyperprolaktinaemi er
baseret pa sammenligning af prolaktin-fremmende antipsykotika med prolaktin-neutrale/heammende
antipsykotika (Tabel 1). Nar der i en delkonklusion anfgres, at der ikke kraeves seerlige forholdsregler
menes, at vanlig klinisk praksis er tilstraekkelig, og brugen af prolaktin-fremmende antipsykotika ikke
fordrer yderligere. Nar der i delkonklusionen anfgres, at aendringer i den farmakologiske behandling ma
overvejes menes, at dosisreduktion, skift af antipsykotika eller tillaeg af prolaktin-seenkende farmaka ma
bero pa en samlet vurdering af den antipsykotisk effekt, patientens gnsker, bivirkninger og forventet effekt
af endret farmakologisk strategi.

Ad monitorering

Prolaktin males fgr og efter opstart af behandling med prolaktin-fremmende antipsykotika samt ved
dosisggning. Fraset dette males prolaktin ikke rutinemaessigt, men kun pa klinisk indikation. Ved prolaktin x
5 over gvre referencegranse anbefales, at der males kgnshormoner for at udelukke hypogonadotrop
hypogonadisme. Prolaktin og kgnshormoner males ikke rutinemaessigt hos pree-puberteaere piger og drenge
samt post-menopausale kvinder. Ved uforklaret hyperprolaktinaeemi henvises/konfereres med lokale
endokrinolog/peaediater.

Ad brystkreeft
Evidensen pa omradet er usikker, men samlet set findes ikke indikation for at @ndre en velfungerende
antipsykotisk behandling grundet gget risiko for brystkraeft.

Ad osteoporose
Hypogonadisme udlgst af hyperprolaktineemi gger risikoen for osteoporose, hvorfor farmakologiske tiltag
bgr overvejes i de situationer.

Ad metabolisme
Risikoen for uhensigtsmaessige metaboliske konsekvenser vurderes at vaere beskeden og kraever ikke nogen
seerlige forholdsregler.

Ad pubertetsudvikling
Hyperprolaktineemi kan pavirke pubertetsudvikling og behandling med prolaktin-fremmende antipsykotika
bgr hos bgrn og unge ledsages af monitorering af pubertetsudvikling. Er der mistanke om forsinket



pubertet males prolaktin/kgnshormoner senest hos piger ved det fyldte 13. r og hos drenge i det fyldte 14.
ar, og der henvises/konfereres med padiater.

Andret farmakologisk behandling

Er der betydende hyperprolaktinaemi (=uacceptable bivirkninger) anbefales i prioriteret reekkefglge:
reduceret antipsykotisk dosis, skift af antipsykotika, tillaeg af aripiprazol, tillaeg af cabergolin (dopamin
agonist)/hormonsubstitution i samarbejde med padiater/endokrinolog.



Figur 1. Flowchart for monitorering af voksne i behandling med prolaktin-fremmende antipsykotika
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Figur 2. Monitorering af bgrn og unge i behandling med prolaktin-fremmende antipsykotika
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Baggrund

Antipsykotika og hyperprolaktinaemi

Antipsykotika ha&mmer, via antagonistisk effekt pa D2-receptoren, den tonisk inhibitoriske effekt af
dopamin pa sekretionen af prolaktin fra de laktotrope celler i hypofysen, hvilket fgrer til hgjere niveauer af
prolaktin. Effekten af antipsykotikas effekt pa prolaktinniveauerne er meget varierende jf. Tabel 1, mens
enkelte antipsykotika, som f.eks. aripiprazol, har en partiel agonistisk effekt pa D2-receptoren og reducerer
dermed prolaktinniveauet. Incidens og styrke af prolaktinstigningen afhaenger af praparatets dosis og
affinitet for D2-receptoren. Incidensen af hyperprolaktinaemi er ca. 80-95% for risperidon, ca. 40 % for
olanzapin og ca. 0% for clozapin. Prolaktinstigninger er st@rre hos bgrn end hos voksne og stgrre ved
tilstedevaerelse af gstrogen. De st@rste stigninger ses derfor hos piger < 18 ar ved indtag af risperidon 4-6
mg, hvor der i gennemsnit sker en aendring pa 1.780 miU/L (95% CI: 1080 til 2480) fra baseline.!
Prolaktinstigningen sker i Igbet af timer/dage og stabiliseres efter 3-6 maneder ved samme dosis. Ved
seponering af antipsykotika pa tabletform normaliseres prolaktin i Ipbet af 3 dage, dog under hensyntagen
til preeparatets halveringstid.

Tabel 1. Den relative effekt af antipsykotika pa prolaktinniveauet.

Antipsykotika @gning af prolaktinniveau
Haloperidol 4
Zuclopenthixol 4+
Amisulprid 4+
Risperidon 44
Paliperidon 44
Olanzapin +
Lurasidon +
Ziprasidon +
Asenapin +
Quetiapin +
Clozapin 0
Aripiprazol 0
Cariprazin 0
Brexpiprazol 0

Baseret pa Huhn M et al. Comparative Efficacy and Tolerability of 32 Oral Antipsychotics
for the Acute Treatment of Adults with Multi-Episode Schizophrenia: A Systematic
Review and Network Meta-Analysis. Am Psychiatr Publ, 2020? og Balijepalli C et al.
Change in prolactin levels in pediatric patients given antipsychotics for schizophrenia
and schizophrenia spectrum disorders: A network meta-analysis.

Schizophr Res Treatment, 2018.*

Arsager til hyperprolaktineemi

Der henvises til anden litteratur for en fuldsteendig liste over arsager til hyperprolaktinaeemi, men her skal
nzaevnes de klinisk mest relevante: Dggnvariation, stress, graviditet, hypothyroidisme, hypofysetumor,
prolaktinom, nyresvigt og medicinsk induceret hyperprolaktinaemi. | klinikken er antipsykotika den
hyppigste arsag til medicinsk induceret hyperprolaktinaemi, men ogsa antidepressiva (f.eks. SSRI og TCA),
opiater, kokain, kvalmestillende laegemidler (domperidon, metoclopramide), H,-blokkere, omeprazol,

verapamil, methyldopa og gstrogen kan veere arsag til hyperprolaktinaemi.

Symptomer pd hyperprolaktinaemi fordrsaget af prolaktins effekt pd kenshormon-aksen.



Hyperprolaktinaemi kan fgre til hypogonadotrop hypogonadisme med nedsat sekretion af gstrogen og
testosteron fgrende til risiko for forsinket pubertetsudvikling, nedsat seksuel lyst, erektil og ejakulatorisk
dysfunktion, tgrhed af vagina, orgastisk dysfunktion, oligo-/amenoré, hedeture, infertilitet, nedsat energi,
treethed, tristhed. Ved laengerevarende hypogonadisme desuden nedsat muskelmasse og
osteopeni/osteoporose. For praktiske forhold kan man ga ud fra, at kvinder som menstruerer regelmaessigt,
og mand som har normal libido og erektil funktion samt fravaer af gyneekomasti, har normal
gonadefunktion. For praepubertaere bgrn og postmenopausale kvinder gaelder, at de per definition er
hypogonadale.

Symptomer pd hyperprolaktinaemi fordrsaget af prolaktins effekt pd brystvaev
Mastalgi, gyneekomasti og galaktoré er ufarlige men kan veere generende.

Diagnose

Diagnosen hyperprolaktinami stilles ved to malinger af prolaktin over gvre referencegraense, og grundet
dggnvariation skal mindst én af prgverne tages 2 timer efter sgvn. Referenceintervallerne kan variere fra
laboratorie til laboratorie. Er der ingen oplagt forklaring pa hyperprolaktinaemi, henvises til endokrinologisk
eller paediatrisk udredning.

Ad monitorering

Det anbefales at male prolaktin fgr og 3 maneder efter opstart af behandling med prolaktin-fremmende
antipsykotika (+/++/+++ i tabel 1) samt ved dosisggning pa 50 % eller mere. Dermed sikres viden om i hvor
hgj grad den antipsykotiske behandling bidrager til en evt. stigning i prolaktin. Samtidig monitorering af
symptomer, f.eks. i form af UKU-bivirkningsskala,? er ligeledes ngdvendigt for at kunne vurdere
associationen mellem prolaktin-niveau og bivirkninger. Er man i tvivl om hyperprolaktinaemi skyldes
antipsykotisk behandling, kan 3 dages behandlingspause forsgges — om muligt. Er prolaktiniveauet x 5 over
gvre referencegraense anbefales at méle kgnshormoner,* da det szerligt hos maend kan vaere vanskeligt at
vurdere hypogonadisme pa symptomer alene. Hos patienter, der har svaert ved at kommunikere omkring
kropslige symptomer, kan graensen for, hvornar man maler kenshormoner, veere lavere. Der er ikke
indikation for at male k@gnshormoner hos prae-pubertaere bgrn eller post-menopausale kvinder medmindre
der er symptomer pa hyperprolaktinaeemi. Hos preepubertaere bgrn males fgrst kenshormoner ved
manglende eller forsinket pubertetsudvikling, dvs. hos piger i det fyldte 13. ar og hos drenge i det fyldte 14.
ar. Til trods for, at prolaktinniveauet stabiliseres efter 3-6 maneders behandling, anbefaler
Sundhedsstyrelsen af uklare arsager, at alle bgrn og unge i antipsykotisk behandling far malt prolaktin hver
6. maned.’

Hyperprolaktineemi, der medfgrer hypogonadotrop hypogonadisme, anses som en uacceptabel bivirkning
grundet de negative effekter pa knoglestatus. Uforklaret hyperprolaktinsemi konfereres/henvises til lokale
endokrinologiske/padiatriske afdeling. Fraset ovennavnte scenarier anbefales det ikke at male prolaktin
rutinemaessigt hos voksne men fgrst ved relevante bivirkninger. | tilfaelde hvor hyperprolaktinaemi ikke kan
forklares af den antipsykotiske behandling, eller hvor den antipsykotiske behandling medfgrer
hypogonadotrop hypogonadisme og omlaegning af medicin ikke er mulig, henvises/konfereres med
endokrinolog/padiater.

Ad brystkreeft
Dyrestudier tyder p3a, at PRL selvstaendigt gger risikoen for saerligt gstrogen receptor positive former af
brystkraeft,® hvilket stgttes af en positiv men beskeden association mellem prolaktinniveauer og risiko for



udvikling af szerligt @strogen receptor positiv (ER+) brystkraeft hos post-menopausale kvinder.” Et nyere
stort amerikansk studie finder ingen sammenhang mellem brug af prolaktin-fremmende versus prolaktin
neutrale/hammende antipsykotika pa risikoen for brystkraeft.? Et lignende finsk kohorte studie finder en
gget risiko for brystkraeft ved brug af prolaktin-fremmende antipsykotika i = 5 ar med en OR pa 1.56, og
ingen gget risiko for brystkraeft ved brug af prolaktin-ha&ammende antipsykotika.® Sammenhangen stgttes
af et amerikansk studie (n > 500.000), der finder en gget hazard ratio pa ca. 1.50 for prolaktin-fremmende
antipsykotika sammenlignet med ikke prolaktin-fremmende antipsykotika.l® Ovenstdende skal ses i
kontekst af, at risikoen for udvikling af hvilken som helst type kraeft blandt patienter med skizofreni i et
dansk registerstudie estimeres til en hazard ratio pd 1.12 for kvinder og 0.96 for mand.'! Den samlede
vurdering er, at evidensen pa omradet ikke er entydig men, at der kan vaere ingen til let forhgjet risiko for
brystkraeft ved brug af prolaktin-fremmende antipsykotika. Den samlede vurdering er ogsa, at der ikke er
evidens for at &endre en velfungerende antipsykotisk behandling med baggrund i risiko for brystkraeft. Der
er ingen viden om risikoen ved brug af prolaktin-fremmende antipsykotika og patienter, der har haft
brystkraeft eller er i behandling for brystkraeft. Den fortsatte behandling ma bero pa en individuel
vurdering, hvor effekten af den nuvaerende behandling holdes op imod risikoen ved skift til andet
preeparat.

Ad osteoporose

Patienter med skizofreni har gget forekomst af osteroporose.!? Effekten af prolaktin p& knoglevaev er
indirekte via suppression af gonadotropinerne, og dermed nedsat gstrogen og testosteronaktivitet og heraf
folger nedsat osteoblast aktivitet. En skadelig effekt af hyperprolaktinaemi pa knoglestatus kan derfor kun
forventes ved hypogonadotrop hypogonadisme. Brugen af prolaktin-fremmende antipsykotika har naturligt
vaeret mistaenkt som arsag til den ggede forekomst af osteoporose hos patienter med skizofreni. | et studie
af 2800 patienter fulgt i 10 ar, var der ingen sammenhang mellem det antipsykotiske praeparats binding til
D2-receptoren og risiko for fraktur,'® hvilket stgttes af et dansk registerstudie, der bekraefter en gget
forekomst af hoftefrakturer hos patienter med skizofreni, men ingen forskel pa om patienterne var i
behandling med prolaktin-fremmende eller prolaktin-heemmende antipsykotika.'* Evidensen for, at
prolaktin-fremmende antipsykotika skulle gge risikoen for osteoporose i et klinisk relevant omfang er
derfor svag, og kraever ingen seerlige forholdsregler. Dog kan hypogonadotrop hypogonadisme hos unge
medfgre nedsat peak bone mass og dermed en gget risiko for osteoporose senere i livet. Der foreligger ikke
kliniske data der belyser effekten af prolaktinfremmende antipsykotika hos bgrn og unge og senere
udvikling af osteoporose. Vurdering af bone mass density ved DXA-scanning, ved f.eks. 50-ars alderen, ma
derfor bero pa en individuel vurdering.

Ad metabolisme

Epidemiologiske studier har undersggt sammenhangen mellem hyperprolaktinaemi og risiko for
kardiovaskulaer sygdom med diskrepante resultater.>8 Mekanismerne hvormed prolaktin skulle pavirke
risikoen for kardiovaskulzaer sygdom er overvejende metaboliske i form af f.eks. dyslipideemi, fedme og
diabetes,'® og det vurderes at brugen af prolaktin-fremmende antipsykotika for nuvaerende ikke kraever
seerlige forholdsregler i forhold til risiko for kardiovaskulaer sygdom.

Ad seksuel dysfunktion

Den haeammende effekt af prolaktin pa kenshormoner kan fgre til seksuel dysfunktion forstaet som f.eks.
nedsat libido, menstruationsforstyrrelser, erektil dysfunktion, galaktoré, gynaekomasti eller mastalgi. Hos
396 bgrn og unge i behandling med aripiprazol, olanzapin, quetiapin eller risperidon i lave doseringer
rapporterede i alt 26 % nye symptomer pa seksuel dysfunktion uafhaengig af praeparat, fraset gget
forekomst af galaktoré bland post-pubertale piger i risperidon behandling.’ | hele kohorten stoppede 2 %



grundet seksuel dysfunktion eller hgj prolaktin - alle i risperidon behandling. Hvor seksuel dysfunktion er
hyppigt forekommende hos bgrn og unge, er betydende hyperprolaktinaemi sjseldent arsagen.?°

Data pa nytilkomne symptomer hos voksne patienter i monoterapi er sparsomme, men der synes at veere
en sammenhang mellem prolaktin-fremmende effekt af det enkelte antipsykotikum og seksuel dysfunktion
med f.eks. den laveste forekomst hos patienter i behandling med aripiprazol og stgrst forekomst hos
patienter i behandling med f.eks. olanzapin (27 %) og risperidon (42 %).2%%? | et head-to-head studie af
aripiprazol og risperidon hos 266 patienter med fgrste-gangs-psykose fandt man en lavere forekomst af
seksuel dysfunktion hos patienter i aripiprazol versus patienter i behandling med risperidon:
Menstruationsforstyrrelser hos 1.8% vs. 8.2%, nedsat libido hos 2.5% vs. 5.4% og erektil dysfunktion hos 1.6
vs. 8.5% af patienterne.?® Der findes dog ikke gode data pa, hvor hyppigt patienter afbryder behandlingen
pga. seksuel dysfunktion. Samlet set vurderes der at vaere flere bivirkninger i form af seksuel dysfunktion
ved prolaktin-fremmende antipsykotika, men ikke nogen entydig sammenhang mellem prolaktinniveau og
symptomer,?*2° hvilket komplicerer billedet. Systematisk udspgrgen om seksuel funktion, f.eks. i form af
UKU (Udvalg for Kliniske Undersggelser)® anbefales fgr opstart, efter opstart, ved stgrre dosisaendringer og
ved arlige statusbesgg.

Ad pubertetsudvikling

Hyperprolaktineemi kan reducere niveauer af gstrogen og testosteron, og kgnshormonsuppression kan
medfgre forsinket/protraheret pubertetsforlgb. Taersklen for hvilket prolaktinniveau der kan igangsaette
denne pavirkning, er ikke kendt og er formentlig individuel. Forsinket pubertet (pubertas tardas) skal
almindelig vis fgrst udredes ved manglende pubertetsudvikling ved 13 og 14-ars alderen hos henholdsvis
piger og drenge: hos pigerne i form af manglende brystudvikling i 13-ars alderen (Tanner B1) og hos
drengene ved manglende udvikling af testiklerne i 14-ars alderen (< 4 ml). Vaekstspurtens maksimum er
gennemsnitligt i 12-ars alderen hos piger og i 14-ars alderen hos drenge, og helt eller delvist supprimeret
k@nshormon kan give anledning til forsinket lukning af epifyseskiverne og dermed gget hgjdevaekst. Et
observationelt studie af 350 bgrn med en gennemsnitsalder pa 10 ar (SD 2.4) fandt, at 12 mdr’s behandling
med gennemsnitlig 1,3 mg risperidon daglig resulterede i en hgjde pa 1,2 cm hgjere end forventet.?®
Samme studie rapporterede effekten af risperidon pa Tanner-stadie hos 222 bgrn med gennemsnitsalder
pa 11.2 (SD 1.4) ar. Her fandt man, at sammenlignet med nationale data var gruppen af behandlede bgrn
ved baseline gennemsnitligt 0,17 Tanner-stadie "point’ efter nationale data men efter 12 maneders
behandling var de kun 0,12 point efter.

| en post-hoc analyse of 184 unge (12 til 17 ar) behandlet med paliperidon (den aktive metabolit af
risperidon) depot i 2 ar fandt man, at 18.5 % af pigerne og 3.3 % af drengene havde milde til moderate
bivirkninger associeret til hyperprolaktinsemi og i 4 (1 dreng og 3 piger) tilfeelde stoppede behandlingen
grundet disse bivirkninger; amenorré (n = 2), galaktorré (n = 1), og gynaekomasti (n = 1). | gruppen af piger,
der ved studiestart var Tanner 2 (5 %), havde ca. 90 % opnaet Tanner 4-5 ved studieslut. Alle drenge, der
var Tanner 1 eller 2 ved studiestart opndede Tanner stadie 3-5 ved studieslut. Der var ingen signifikante
deviationer af z-score for vaegt, hpjde og BMI.?’

Samlet set tyder data ikke pa de store effekter pa hgjde eller pubertetsudvikling. Denne konklusion er dog
baseret pa et spinkelt datagrundlag og saerligt mangler specifikke data for henholdsvis piger og drenge fgr
og under pubertet behandlet med klinisk relevante doser. Pubertetsudvikling hos bgrn og unge i
behandling med prolaktin-fremmende antipsykotika bgr vurderes arligt. Ved vurdering menes, at man i



f@rste omgang skgnner, om puberteten er indtradt ved vurdering af f.eks. vaekstspurt og begyndende
brystudvikling. Er der tvivl om puberteten er indtradt eller stagneret konfereres/henvises til padiaterne.

Dosisreduktion eller skift af antipsykotika

Forer antipsykotikaudlgst hyperprolaktinami til uacceptable bivirkninger overvejes fgrst dosisreduktion og
dernaest skift til et antipsykotikum med mindre effekt pa prolaktinniveauerne (jf. Tabel 1). Udebliver fald i
prolaktin ved dosisreduktion/skift i antipsykotika overvejes konference med/henvisning til
endokrinologisk/paadiatrisk vurdering.

Er dosisreduktion eller skift af antipsykotika ikke en acceptabel mulighed er der god evidens for tilleeg af
2,5-5 mg aripiprazol (evt. lavere dosis ved bgrn),?® og ved manglede effekt kan der optitreres til 10-20 mg
per dag. Prolaktinniveauet kontrolleres efterfglgende med 3-4 ugers mellemrum til bivirkningerne er
forsvundet eller er acceptable.

Hyperprolaktineemi kan ligeledes effektivt reduceres med dopamin receptor agonister som carbergolin eller
parlodel. Da begge praeparater binder sig til D2 receptoren er der risiko for, at effekten af antipsykotika
reduceres. Der anbefales langsom optitrering med initialt cabergolin 0,25 mg x 1 ugentligt eller parlodel 2,5
mg x 1 dgl. under tzet kontrol af psykotiske og depressive symptomer. Behandling med dopamin receptor
agonister bgr ske i endokrinologisk regi i taet samarbejde med psykiatrien. Vaer opmaerksom p3, at kendte
bivirkninger til cabergolin er hovedpine, depresssionstendens, hallucinationer og ludomani. | klinisk praksis
er de psykiatriske bivirkninger ved doser, der anvendes til behandling af hyperprolaktinaemi dog relativt
sjeeldne.

Alternativ til ovennaevnte behandlingsforslag kan vaere hormontilskud i form af gstrogen (f.eks. p-piller)
eller testosteron hvilket bgr ske i samrad med endokrinolog eller gynaekolog. Behandling med direkte
dopaminagonister eller gstrogen/testosteron ma betragtes som ligevaerdige og situationsafhaengige.
Hormonssubstitution med @gstrogen/testosteron vil dog ikke fjerne symptomer som mastalgi eller
galaktoré.

Behandlingsmal er symptomfrihed og ikke ngdvendigvis normalisering af prolaktinniveau.
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